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Streszczenie
WstŒp: Celem badania by‡a ocena wartoci predykcyjnej ujemnego wyniku echokardiogra-
ficznej próby dobutaminowej w warunkach submaksymalnego obci„¿enia (NsubDSE) w od-
niesieniu do wystŒpowania powa¿nych incydentów sercowych.
Metody i wyniki: Analizie poddano pacjentów z ujemnym wynikiem echokardiograficznej
próby dobutaminowej nale¿„cych do dwóch grup wyró¿nionych w zale¿noci od przewidywanej
maksymalnej czŒstoci rytmu serca (PMHR) (< 85% oraz ‡ 85% PMHR), w których ocenia-
no wystŒpowanie powa¿nych niepo¿„danych incydentów sercowych w ci„gu 3 lat. Sporód
756 pacjentów z ujemnym wynikiem echokardiograficznej próby dobutaminowej u 415 cho-
rych wartoæ PMHR wynios‡a 85% lub wiŒcej. W obu grupach stwierdzono podobny odsetek
osób z frakcj„ wyrzutow„ powy¿ej 50% (80,6% vs. 81,9%; p = 0,66). Grupa z NsubDSE
charakteryzowa‡a siŒ wiŒksz„ czŒstoci„ stosowania leków hamuj„cych przewodzenie przez ‡„cze
przedsionkowo-komorowe (58,7% vs. 39,9%; p < 0,0001) oraz wiŒksz„ czŒstoci„ wystŒpowa-
nia cukrzycy (38,7% vs. 27,6%; p = 0,001). Analiza Kaplana-Meiera nie wykaza‡a ró¿nic
prze¿ycia bez zgonu sercowego (98% vs. 98%; p = 0,88), zawa‡u serca niezakoæczonego zgonem
(94% vs. 94%; p = 0,85) lub wszystkich powa¿nych incydentów sercowych (81% vs. 78%;
p = 0,24). Czynnikami predykcyjnymi incydentów sercowych w analizie wielozmiennej by‡y
cukrzyca i zachowana frakcja wyrzutowa (p = 0,005).
Wnioski: W niniejszym badaniu osi„gniŒcie NsubDSE wi„za‡o siŒ z korzystnym rokowa-
niem. Uzyskiwano je czŒciej u chorych na cukrzycŒ, ale w tej grupie czŒciej wystŒpowa‡y te¿
incydenty sercowe pomimo zachowanej frakcji wyrzutowej. U osób z tej grupy du¿ego ryzyka
Artyku‡ redakcyjny  str. 363
423www.fce.viamedica.pl
Salil J. Patel i wsp., Echokardiograficzna próba dobutaminowa
wskazana jest wiŒc dalsza diagnostyka choroby wieæcowej. (Folia Cardiologica Excerpta
2008; 3: 422431)
S‡owa kluczowe: echokardiograficzna próba dobutaminowa, docelowa czŒstoæ
rytmu serca, rokowanie, produkt podwójny, beta-adrenolityki
WstŒp
Echokardiograficzna próba dobutaminowa
(DSE, dobutamine stress echocardiography) odgry-
wa istotn„ rolŒ jako bezpieczna, praktycznie mo¿li-
wa i dok‡adna metoda wykrywania niedokrwienia
miŒnia sercowego oraz oceny rokowania u pacjen-
tów z rozpoznaniem lub podejrzeniem choroby
wieæcowej, zw‡aszcza w przypadku ograniczonej to-
lerancji wysi‡ku fizycznego przez chorego [13].
Niekorzystne rokowanie zwi„zane z niewydolnoci„
chronotropow„ podczas próby wysi‡kowej zosta‡o
dobrze udokumentowane [4], natomiast uzyskano
niejednoznaczne dane na temat wartoci prognostycz-
nej ujemnego wyniku DSE w warunkach submaksy-
malnego obci„¿enia (NsubDSE, negative submaximal
dobutamine stress echocardiography), zdefiniowanego
jako osi„gniŒcie mniej ni¿ 85% przewidywanej mak-
symalnej czŒstoci rytmu serca (PMHR, predicted
maximal heart rate). Wyniki niektórych badaæ wska-
zywa‡y, ¿e u pacjentów z NsubDSE rokowanie jest
niekorzystne, podobnie jak w wybranych popula-
cjach osób z daj„cym siŒ wywo‡aæ niedokrwieniem
[5, 6]. W innych badaniach stwierdzano natomiast,
¿e u chorych z NsubDSE poddawanych powa¿nej
operacji niekardiochirurgicznej, rokowanie krótko-
terminowe jest doskona‡e (roczna czŒstoæ wystŒ-
powania incydentów < 12%) i podobne do rokowa-
nia u pacjentów z ujemnym wynikiem DSE po
osi„gniŒciu maksymalnego obci„¿enia (NmaxDSE,
negative maximal dobutamine stress echocardiogra-
phy), je¿eli nie wystŒpuj„ zaburzenia czynnoci
skurczowej w spoczynku [7]. Poniewa¿ z opubliko-
wanych badaæ, w których oceniano odleg‡e znacze-
nie prognostyczne NsubDSE, na ogó‡ wy‡„czano
osoby otrzymuj„ce beta-adrenolityki [6] albo w ta-
kich badaniach oceniano wybrane populacje du¿e-
go ryzyka [6], nieznane pozostaj„ prognostyczne
implikacje NsubDSE w nieselekcjonowanej popu-
lacji pacjentów przyjmuj„cych beta-adrenolityki lub
leki z grupy antagonistów wapnia, które zwalniaj„
czynnoæ komór. Ponadto, mimo ¿e uwa¿a siŒ, i¿ ilo-
czyn skurczowego cinienia tŒtniczego i czŒstoci
rytmu serca (produkt podwójny) jest nieistotnym
parametrem podczas DSE, nie s„ znane badania,
w których uwzglŒdniono by tŒ kwestiŒ u pacjentów
z NsubDSE. Nie jest zatem jasne, czy ten parametr
ma odmienne znaczenie w tej podgrupie osób.
Z tego powodu autorzy niniejszej pracy podjŒli siŒ
okrelenia wartoci prognostycznej NsubDSE
i ustalenia wyników leczenia u takich chorych w nie-
selekcjonowanej populacji.
Metody
Badana populacja
Niniejsze badanie przeprowadzono w du¿ym
orodku trzeciego stopnia referencyjnoci w niese-
lekcjonowanej populacji pacjentów, obejmuj„cej
chorych leczonych beta-adrenolitykami i antagoni-
stami wapnia. Dokonano przesiewowej retrospek-
tywnej oceny kolejnych osób poddanych DSE
w okresie od 1 stycznia do 31 grudnia 1999 roku.
Z analizy wy‡„czono pacjentów z dodatnim wyni-
kiem DSE, chorych w wieku poni¿ej 18 lat, kobiety
w ci„¿y, osoby z zaburzeniami psychicznymi oraz
pacjentów, którzy nie wyrazili zgody na udzia‡
w projekcie. Chorych, u których przeprowadzono
bardzo wczesn„ rewaskularyzacjŒ (przed up‡ywem
2 miesiŒcy), po negatywnym wyniku DSE tak¿e wy-
‡„czono z analizy, poniewa¿ w tych przypadkach po-
dejrzenie kliniczne i/lub wyniki dodatkowych badaæ
prawdopodobnie wp‡ynŒ‡y na decyzjŒ o wykonaniu
koronarografii. Ponadto, interwencja spowodowa‡a
wczesn„ zmianŒ wyników leczenia u tych osób,
uniemo¿liwiaj„c w ten sposób ocenŒ d‡ugotermino-
wego rokowania zwi„zanego z NsubDSE w tej pod-
grupie. U pacjentów, u których wyst„pi‡ wiŒcej ni¿
1 incydent, uwzglŒdniono tylko dane odnosz„ce siŒ
do pierwszego incydentu. Po zastosowaniu kryte-
riów wy‡„czenia z grupy poddanej pocz„tkowej prze-
siewowej ocenie pozosta‡o 756 osób z ujemnym
wynikiem DSE. Badanie zosta‡o zaakceptowane
przez Henry Ford Hospital Institutional Review
Board (Detroit, Michigan, USA) i przeprowadzone
zgodnie z przyjŒtymi standardami etycznymi.
Protokó‡ echokardiograficznej
próby dobutaminowej
Obrazy echokardiograficzne rejestrowano na
pocz„tku obserwacji oraz po ka¿dym zwiŒkszeniu
dawki dobutaminy w projekcji przymostkowej w osi
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d‡ugiej i krótkiej oraz w projekcji koniuszkowej
czterojamowej, dwujamowej i w osi d‡ugiej. Obra-
zy zapisywano cyfrowo na pocz„tku obserwacji oraz
podczas podawania ma‡ej, poredniej i du¿ej dawki
dobutaminy w celu ich wywietlenia i analizy w for-
macie ekranu podzielonego na cztery czŒci. Reje-
strowano równie¿ obrazy w okresie po zaprzesta-
niu podawania dobutaminy, które zapisywano na
tamie magnetowidowej. W przypadku suboptymal-
nej jakoci obrazów cyfrowych oceniano i interpre-
towano obrazy zapisane na tamie. Na pocz„tku
obserwacji oraz w ka¿dej fazie badania rejestrowa-
no czŒstoæ rytmu serca, cinienie tŒtnicze oraz
12-odprowadzeniowy zapis elektrokardiograficzny.
Podawanie dobutaminy rozpoczynano od dawki
10 mg/kg/min, któr„ zwiŒkszano w odstŒpach 3-mi-
nutowych do dawki 20, 30 i maksymalnie 40 mg/kg/
/min. Zgodnie z protoko‡em przyjŒtym w pracowni
echokardiograficznej, w której pracuj„ autorzy ni-
niejszej pracy, podaje siŒ atropinŒ (w dawce 0,2 mg
co minutŒ do ‡„cznej dawki 2 mg, przestrzegaj„c
standardowych rodków ostro¿noci i przeciwwska-
zaæ), je¿eli po 3 minutach wlewu dobutaminy z prŒd-
koci„ 20 mg/kg/min nie osi„gniŒto co najmniej 85%
PMHR b„d te¿ bezwzglŒdnej czŒstoci rytmu serca
wynosz„cej 100 uderzeæ na minutŒ lub wiecej. Pró-
bŒ przerywano w momencie ukoæczenia protoko‡u
lub wyst„pienia istotnych niedokrwiennych zmian
odcinka ST, nietolerowanych objawów klinicznych,
czŒstoskurczu komorowego, objawowego spadku
cinienia tŒtniczego (lub spadku cinienia skurczo-
wego < 90 mm Hg) b„d znacznego wzrostu cinie-
nia (> 220/110 mm Hg). Prawid‡owy (ujemny) wy-
nik DSE zdefiniowano jako prawid‡ow„ odpowied
skurczow„ na dobutaminŒ niezale¿nie od spoczyn-
kowych zaburzeæ czynnoci skurczowej. Ujemny
wynik DSE w warunkach submaksymalnego obci„-
¿enia zdefiniowano jako nieosi„gniŒcie co najmniej
85% PMHR, ale stwierdzenie prawid‡owej segmen-
talnej odpowiedzi skurczowej na dobutaminŒ nie-
zale¿nie od wystŒpowania lub braku spoczynkowych
zaburzeæ czynnoci skurczowej. Wizualnej oceny
czynnoci skurczowej dokonywano, okrelaj„c j„
jako prawid‡ow„, hipokinezŒ, akinezŒ lub dyskine-
zŒ. Opisuj„c czynnoæ skurczow„ lewej komory, po-
s‡ugiwano siŒ standardowym podzia‡em na 16 seg-
mentów wed‡ug Amerykaæskiego Towarzystwa
Echokardiograficznego (ASE, American Society of
Echocardiography). FrakcjŒ wyrzutow„ lewej komo-
ry (LVEF, left ventricular ejection fraction) szacowa-
no na podstawie oceny wizualnej, przyjmuj„c za
wartoæ prawid‡ow„ co najmniej 50%.
Elektrokardiogram (EKG) opisywano jako wy-
kazuj„cy cechy niedokrwienia w przypadku pozio-
mego lub skonego w dó‡ obni¿enia odcinka ST
o 1 mm lub wiŒcej w odleg‡oci 80 ms od punktu J,
a tak¿e uniesienia odcinka ST o co najmniej 1 mm
w odprowadzeniach bez patologicznego za‡amka Q
w spoczynku. U pacjentów z dodatnim wynikiem ob-
ci„¿eniowej oceny EKG, ale prawid‡ow„ czynnoci„
skurczow„ w czasie maksymalnego obci„¿enia wy-
nik DSE uznawano za ujemny i takie osoby stano-
wi‡y czŒæ badanej grupy.
Punkty koæcowe i definicje
Poszczególnymi ocenianymi powa¿nymi nie-
po¿„danymi incydentami sercowymi (MACE, ma-
jor adverse cardiac events) by‡y zgony z przyczyn
sercowych, zawa‡y serca niezakoæczonego zgo-
nem  oraz rewaskularyzacje. Okrelano zarówno
wystŒpowanie poszczególnych punktów koæco-
wych, jak i ‡„czn„ obecnoæ MACE wszystkich
trzech rodzajów. Pacjentów obserwowano rów-
nie¿ pod k„tem wystŒpowania niestabilnej d‡awi-
cy piersiowej. Czas obserwacji, w którym ocenia-
no te wyniki leczenia, wynosi‡ 36 miesiŒcy. Zawa‡
serca zdefiniowano jako wzrost aktywnoci kina-
zy kreatynowej przekraczaj„cy wiŒcej ni¿ 2-krot-
nie górn„ granicŒ normy lub wzrost stŒ¿enia tro-
poniny powy¿ej górnej granicy normy w sytuacji
bólu w klatce piersiowej lub innych objawów pod-
miotowych b„d przedmiotowych wskazuj„cych
na niedokrwienie serca. Za zgon sercowy przyj-
mowano zgon zwi„zany z zawa‡em serca (z unie-
sieniem lub bez uniesienia odcinka ST), zasto-
inow„ niewydolnoci„ serca, zaburzeniami rytmu
serca lub dowolnym innym incydentem, który
uwa¿ano za wynikaj„cy z przyczyn sercowych,
a tak¿e nag‡y zgon sercowy. Rewaskularyzacja
obejmowa‡a wszystkie interwencje przezskórne
oraz pomostowanie tŒtnic wieæcowych (CABG,
coronary artery bypass grafting). Niestabiln„ d‡a-
wicŒ piersiow„ zdefiniowano jako narastanie bólu
w klatce piersiowej, w tym czŒstsze wystŒpowa-
nie epizodów bólu, d‡u¿szy czas ich trwania,
zmniejszenie odpowiedzi na leczenie zachowaw-
cze, wystŒpowanie epizodów bólu w spoczynku
oraz ból w klatce piersiowej de novo.
Poszczególne schorzenia zdefiniowano nastŒ-
puj„co:
 nadcinienie tŒtnicze jako udokumentowanie
nadcinienia w wywiadach podczas wizyty
w gabinecie lekarskim b„d przyjmowanie
przez pacjenta leków hipotensyjnych;
 cukrzycŒ jako potwierdzenie tego rozpoznania
w dokumentacji lekarskiej lub przyjmowanie
przez pacjenta leków hipoglikemizuj„cych (do-
ustnych b„d insuliny);
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 hipercholesterolemiŒ jako udokumentowanie
hiperlipidemii w dokumentacji lekarskiej lub
przyjmowanie przez pacjenta leków hipolipe-
mizuj„cych;
 niewydolnoæ serca jako potwierdzenie w do-
kumentacji lekarskiej skurczowej lub rozkur-
czowej niewydolnoci serca w wywiadach i/lub
wartoæ LVEF poni¿ej 50%;
 chorobŒ wieæcow„ (CAD, coronary artery dise-
ase) jako przebyty zawa‡ serca, d‡awicŒ pier-
siow„ lub przezskórn„ interwencjŒ wieæcow„
(PCI, percutaneous coronary intervention) b„d
CABG w wywiadach.
Badanie zaakceptowa‡a miejscowa Komisja
Bioetyczna, a wszyscy pacjenci wyrazili wiadom„
zgodŒ na udzia‡ w tym projekcie.
Analiza statystyczna
Przeprowadzono analizŒ opisow„, porównuj„c
pocz„tkow„ charakterystykŒ kliniczn„ i demogra-
ficzn„ pacjentów z NmaxDSE (‡ 85% PMHR)
i NsubDSE (< 85% PMHR). Pos‡u¿ono siŒ testem
t-Studenta dla dwóch prób niezale¿nych w przypad-
ku zmiennych ci„g‡ych oraz testem c2 w przypadku
zmiennych skategoryzowanych. Za pomoc„ analizy
Kaplana-Meiera skonstruowano krzywe prze¿ycia
bez incydentu dla poszczególnych g‡ównych klinicz-
nych punktów koæcowych (zawa‡ serca niezakoæ-
czony zgonem, zgon sercowy, rewaskularyzacja)
oraz wszystkich MACE ocenianych ‡„cznie. Pos‡u-
¿ono siŒ analiz„ regresji Coxa w celu okrelenia
wskaników predykcyjnych zgonów sercowych
i zawa‡ów serca niezakoæczonych zgonem w gru-
pach z NmaxDSE i NsubDSE. Wszystkie analizy
statystyczne przeprowadzono, wykorzystuj„c opro-
gramowanie SAS (wersja 8.2).
Wyniki
Charakterystyka pacjentów
£„cznie w okresie objŒtym badaniem ujemny
wynik DSE uzyskano u 756 osób, w tym NsubDSE
u 341 pacjentów (45%), którzy stanowili zasadnicz„
ocenian„ populacjŒ. redni wiek w ca‡ej grupie wyno-
si‡ 71,4 – 2,1 roku, a redni czas obserwacji 39,0 –
– 18 miesiŒcy. Czynnoæ lewej komory by‡a zacho-
wana u oko‡o 80% pacjentów w obu grupach z ujem-
nym wynikiem DSE (NmaxDSE i NsubDSE) (tab. 1).
Osoby z NsubDSE by‡y m‡odsze, czŒciej stwier-
dzano u nich cukrzycŒ, nadcinienie tŒtnicze, nie-
wydolnoæ serca w wywiadach oraz wczeniejsz„
interwencjŒ przezskórn„, a ponadto czŒciej otrzy-
mywa‡y beta-adrenolityki lub leki z grupy antago-
nistów wapnia (tab. 1). G‡ównymi wskazaniami do
DSE by‡y: ocena bólu w klatce piersiowej, ocena
przed operacj„ oraz diagnostyka CAD. Przyczyny
przerwania DSE obejmowa‡y ukoæczenie protoko-
‡u oraz uzyskanie maksymalnej czŒstoci rytmu
Tabela 1. Pocz„tkowa charakterystyka pacjentów w grupach z NsubDSE i NmaxDSE
Zmienna NsubDSE (n = 341) NmaxDSE (n = 415) Porównanie
(PMHR < 85%) (PMHR ‡ 85%) grup (p)
Wiek (rednia – SD) 69,4 – 12,9 73,0 – 11,1 < 0,0001*
P‡eæ mŒska 42,2% (144/341) 40,7% (169/415) 0,68
Wczeniejszy MI 24,6% (84/341) 19,3% (80/415) 0,08
Przebyte CABG 9,7% (33/341) 8,7% (36/415) 0,63
Przebyte PCI 14,7% (50/341) 8,7% (36/415) 0,01*
CAD 32,6% (111/341) 28,0% (116/415) 0,17
Palenie tytoniu 28,4% (97/341) 23,4% (97/415) 0,11
Nadcinienie tŒtnicze 91,5% (312/341) 86,3% (358/415) 0,02*
Hipercholesterolemia 52,8% (180/341) 49,6% (206/415) 0,39
Niewydolnoæ serca w wywiadach 22,3% (76/341) 15,9% (66/415) 0,03*
Cukrzyca 39,0% (133/341) 27,7% (115/415) 0,001*
LVEF ‡ 50% 80,6% (275/341) 81,9% (339/414) 0,66
Stosowanie beta-adrenolityków/ 58,4% (199/341) 39,5% (164/415) < 0,0001*
/antagonistów wapnia
*Istotne statystycznie, p < 0,05; CABG (coronary artery bypass grafting)  pomostowanie tŒtnic wieæcowych; CAD (coronary artery disease)  choroba
wieæcowa; LVEF (left ventricular ejection fraction)   frakcja wyrzutowa lewej komory; MI (myocardial infarction)  zawa‡ serca; NmaxDSE (negative
maximal dobutamine stress echocardiography)  ujemny wynik echokardiograficznej próby dobutaminowej po osi„gniŒciu maksymalnego obci„¿enia;
NsubDSE (negative submaximal dobutamine stress echocardiography)  ujemny wynik echokardiograficznej próby dobutaminowej w warunkach
submaksymalnego obci„¿enia; PCI (percutaneus coronary intervention)  przezskórna interwencja wieæcowa; PMHR (predicted maximal heart rate)
 przewidywana maksymalna czŒstoæ rytmu serca; SD (standards deviation)  odchylenie standardowe
426
Folia Cardiologica Excerpta 2008, tom 3, nr 89
www.fce.viamedica.pl
Rycina 1. Krzywe Kaplana-Meiera dla prze¿ycia bez za-
wa‡u serca niezakoæczonego zgonem w zale¿noci od
uzyskania lub nieuzyskania co najmniej 85% przewidy-
wanej maksymalnej czŒstoci rytmu serca (PMHR) u pa-
cjentów z ujemnym wynikiem echokardiograficznej pró-
by dobutaminowej; p = 0,84 w tecie log rank
serca. Maksymalne dawki dobutaminy stosowane
w czasie badania wynosi‡y: mniej ni¿ 20 mg/kg/min
u 4 pacjentów, 20 mg/kg/min u 33, 30 mg/kg/min
u 61 oraz 40 mg/kg/min u 238 chorych. Informacji
na temat maksymalnej podawanej dawki brakowa-
‡o w wynikach badaæ u 5 osób. Oko‡o po‡owie (48%)
pacjentów z NsubDSE podano atropinŒ zgodnie
z przyjŒtym protoko‡em DSE. redni iloczyn skur-
czowego cinienia tŒtniczego i czŒstoci rytmu ser-
ca by‡ istotnie mniejszy w grupie z NsubDSE ni¿
w grupie z NmaxDSE (16 473 – 4901 vs. 19 230 –
– 4648; p < 0,0001), podobnie jak rednia maksy-
malna czŒstoæ rytmu serca (110,9 – 19,1 vs. 136,6 –
– 11,3 uderzeæ na minutŒ; p < 0,0001).
Wyniki leczenia
Na rycinach 13 przedstawiono krzywe Kaplana-
-Meiera dla prze¿ywalnoci bez zawa‡u serca nie-
zakoæczonego zgonem (po 36 miesi„cach: 93%
vs. 94%; p = 0,84), zgonu sercowego (98% vs. 98%;
p = 0,88) oraz dowolnej rewaskularyzacji (95% vs.
96%; p = 0,54) w grupach z NsubDSE i NmaxDSE.
£„czne prze¿ycie bez MACE w obu grupach tak¿e
nie ró¿ni‡o siŒ istotnie po 36 miesi„cach (89% vs.
90%; p = 0,81) (ryc. 4). Nie stwierdzono istotnych
ró¿nic w czŒstoci wystŒpowania incydentów miŒ-
dzy pacjentami z NsubDSE, których podzielono na
podgrupy w zale¿noci od uzyskanej czŒstoci ryt-
mu serca (< 70% PMHR vs. 7084% PMHR).
W tej analizie prze¿ycie bez zawa‡u serca niezakoæ-
czonego zgonem wynios‡o odpowiednio 92% w po-
równaniu z 93% (p = 0,83), prze¿ycie bez zgonu ser-
cowego 98% w porównaniu z 98% (p = 0,36), a prze-
¿ycie bez rewaskularyzacji 97% w porównaniu
z 94% (p = 0,94). Kiedy pacjentów z NsubDSE podzie-
lono na dwie podgrupy w zale¿noci od uzyskania
iloczynu skurczowego cinienia tŒtniczego i czŒstoci
rytmu serca mniejszego ni¿ 15 000 lub wynosz„cego
co najmniej 15 000, równie¿ stwierdzono podobn„
czŒstoæ zawa‡ów serca niezakoæczonych zgonem,
zgonów sercowych i rewaskularyzacji oraz ‡„czn„
czŒstoæ wystŒpowania MACE w obu podgrupach
Rycina 2. Krzywe Kaplana-Meiera dla prze¿ycia bez zgonu
sercowego w zale¿noci od uzyskania lub nieuzyskania
co najmniej 85% przewidywanej maksymalnej czŒstoci
rytmu serca (PMHR) u pacjentów z ujemnym wynikiem
echokardiograficznej próby dobutaminowej; p = 0,88
w tecie log rank
Rycina 3. Krzywe Kaplana-Meiera dla prze¿ycia bez re-
waskularyzacji w zale¿noci od uzyskania lub nieuzy-
skania co najmniej 85% przewidywanej maksymalnej
czŒstoci rytmu serca (PMHR) u pacjentów z ujemnym
wynikiem echokardiograficznej próby dobutaminowej;
p = 0,54 w tecie log rank
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po 36 miesi„cach (prze¿ycie bez zawa‡u serca nieza-
koæczonego zgonem 94% vs. 92%, p = 0,30; prze¿y-
cie bez zgonu sercowego 98% vs. 98%, p = 0,72; prze-
¿ycie bez rewaskularyzacji 93% vs. 97%, p = 0,16).
W czasie obserwacji odnotowano ‡„cznie
34 zgony z wszystkich przyczyn. Zarówno w grupie
z NsubDSE, jak i w grupie z NmaxDSE przeprowa-
dzono analizŒ regresji Coxa w celu identyfikacji
wskaników predykcyjnych twardych MACE
(zgonów sercowych i zawa‡ów serca niezakoæczo-
nych zgonem). W grupie z NmaxDSE czynnikami
predykcyjnymi incydentów by‡y: starszy wiek, p‡eæ
mŒska oraz niewydolnoæ serca i CAD w wywiadach,
natomiast w grupie z NsubDSE  cukrzyca w wy-
wiadach oraz LVEF przekraczaj„ca lub równa 50%.
Przeprowadzono porównawcz„ analizŒ obu
grup (‡ 85% lub < 85% PMHR) obejmuj„c„ pacjen-
tów, u których wyst„pi‡ incydent sercowy (zgon
sercowy lub zawa‡ serca niezakoæczony zgonem).
Nieosi„gniŒcie co najmniej 85% PMHR by‡o bar-
dziej prawdopodobne wród m‡odszych pacjentów
(redni wiek odpowiednio 69,8 – 14,8 roku vs. 76,6 –
– 8,7 roku; p = 0,02), a tak¿e wród chorych na
cukrzycŒ (odsetek pacjentów z cukrzyc„ 63,0%
vs. 32,4%; p = 0,015).
Dyskusja
W badaniu wykazano, ¿e niezale¿nie od uzyska-
nej procentowej wartoci PMHR lub iloczynu skur-
czowego cinienia tŒtniczego i czŒstoci rytmu serca
wród pacjentów z NsubDSE czŒstoæ wystŒpowania
MACE w ci„gu 36-miesiŒcznej obserwacji nie by‡a
wiŒksza ni¿ wród osób z NmaxDSE. Wydaje siŒ, ¿e
je¿eli odpowied skurczowa na dobutaminŒ jest pra-
wid‡owa, to u tych chorych czŒstoæ wystŒpowania
MACE (zgon, zawa‡ serca niezakoæczony  zgonem)
w 36-miesiŒcznej obserwacji jest bardzo ma‡a. Od-
rŒbn„ populacj„ pacjentów wydaj„ siŒ natomiast sta-
nowiæ chorzy na cukrzycŒ, u których rokowanie by‡o
gorsze, czŒstoæ wystŒpowania MACE wiŒksza, a uzy-
skanie NsubDSE bardziej prawdopodobne (tab. 2).
Rycina 4. Krzywe Kaplana-Meiera dla prze¿ycia bez ¿ad-
nego powa¿nego niepo¿„danego incydentu sercowego
w zale¿noci od uzyskania lub nieuzyskania co najmniej
85% przewidywanej maksymalnej czŒstoci rytmu serca
(PMHR) u pacjentów z ujemnym wynikiem echokardiogra-
ficznej próby dobutaminowej; p = 0,81 w tecie log rank
Tabela 2. Wyniki analizy regresji Coxa w odniesieniu do przewidywania incydentów sercowych
(zgon sercowy lub zawa‡ serca niezakoæczony zgonem) u pacjentów z NsubDSE
Zmienna p p Iloraz hazardu Granice 95%
w analizie w analizie w analizie  przedzia‡u ufnoci
jednozmiennej wielozmiennej wielozmiennej dla ilorazu hazardu
Wiek 0,907 0,820 1,004 0,973 1,035
P‡eæ mŒska 0,251 0,266 1,570 0,710 3,470
MI/CABG/PCI/CAD w wywiadach 0,494 0,632 0,807 0,336 1,938
Palenie tytoniu 0,557 0,621 1,240 0,530 2,900
Nadcinienie tŒtnicze 0,496 0,656 1,596 0,205 12,429
Hipercholesterolemia 0,958 0,951 1,026 0,462 2,277
Niewydolnoæ serca w wywiadach 0,069 0,310 1,569 0,657 3,748
Cukrzyca 0,009* 0,005* 3,209 1,436 7,173
LVEF ‡ 50% 0,022* 0,035* 0,379 0,154 0,933
Stosowanie beta-adrenolityków/ 0,934 0,990 1,005 0,455 2,222
/antagonistów wapnia
*Istotne statystycznie, p < 0,05; CABG (coronary artery bypass grafting)  pomostowanie tŒtnic wieæcowych; CAD (coronary artery disease)  choroba
wieæcowa; LVEF (left ventricular ejection fraction)  frakcja wyrzutowa lewej komory; MI (myocardial infarction)  zawa‡ serca; NsubDSE (negative
submaximal dobutamine stress echocardiography)  ujemny wynik echokardiograficznej próby dobutaminowej w warunkach submaksymalnego
obci„¿enia; PCI (percutaneus coronary intervention)  przezskórna interwencja wieæcowa
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Wa¿nym aspektem opisanego badania, który
wymaga uwzglŒdnienia przy formu‡owaniu wnio-
sków, jest to, ¿e u 80,6% pacjentów z NsubDSE
i 81,9% osób z NmaxDSE stwierdzono prawid‡ow„
LVEF. Poniewa¿ LVEF jest bardzo silnym wska-
nikiem predykcyjnym umieralnoci z przyczyn ser-
cowych wród pacjentów z CAD [8], nie jest zaska-
kuj„ce, ¿e oszacowana roczna czŒstoæ zgonów ser-
cowych zarówno w grupie z NsubDSE, jak i w grupie
z NmaxDSE wynios‡a oko‡o 0,6%, a 3-letnia  2%,
co jest wartoci„ zbli¿on„ do uzyskanej w uprzed-
nio publikowanych pracach [911]. W niniejszym
badaniu czŒstoæ wystŒpowania zawa‡ów serca nie-
prowadz„cych do zgonu wynios‡a w obu grupach
67% w ci„gu 36 miesiŒcy, co daje oszacowan„
roczn„ czŒstoæ wystŒpowania tych incydentów wy-
nosz„c„ 2%, która tak¿e jest wartoci„ zbli¿on„ do
podawanej we wczeniejszych publikacjach dotycz„-
cych DSE [913]. Równie¿ czŒstoæ rewaskularyza-
cji by‡a podobnie ma‡a w czasie 3-letniej obserwacji
(45% w obu grupach, ró¿nica nieistotna statystycz-
nie). Zdaniem autorów przyczyn„, dla której LVEF
przekraczaj„ca 50% okaza‡a siŒ wskanikiem pre-
dykcyjnym incydentów sercowych w analizie wie-
lozmiennej, by‡ prawdopodobnie zak‡ócaj„cy wp‡yw
du¿ego odsetka pacjentów z prawid‡ow„ LVEF
w ca‡ej badanej populacji.
Ballad i wsp. [5] poinformowali, ¿e u pacjentów
z NsubDSE czŒstoæ wystŒpowania niepomylnych
incydentów sercowych w 28-miesiŒcznej obserwa-
cji by‡a podobna jak u osób z dodatnim wynikiem
DSE. W tym badaniu czŒstoæ wystŒpowania incy-
dentów sercowych w grupie z NsubDSE wynios‡a
31% w porównaniu z 36% w grupie z dodatnim wy-
nikiem DSE (p = NS) i na tej podstawie autorzy
stwierdzili, ¿e NsubDSE nale¿y uwa¿aæ za wynik
niediagnostyczny, który wymaga dalszej oceny.
G‡ówne ró¿nice miŒdzy tamtym badaniem a opisanym
w niniejszej pracy polega‡y na tym, ¿e Ballad i wsp.
oceniali populacjŒ znacznie wiŒkszego ryzyka (charak-
teryzuj„c„ siŒ wiŒksz„ czŒstoci„ wystŒpowania
CAD oraz wczeniejszych PCI i CABG), ze znacz-
nie czŒciej wystŒpuj„c„ dysfunkcj„ lewej komory
(56% osób), z której wy‡„czano pacjentów otrzymu-
j„cych beta-adrenolityki, a wszystkie te czynniki
powoduj„, ¿e obu badaæ nie mo¿na ze sob„ porów-
nywaæ.
Inne badanie dotyczy‡o DSE i niewydolnoci
chronotropowej (zdefiniowanej jako osi„gniŒcie
< 85% PMHR) u pacjentów z chorob„ tŒtnic obwo-
dowych. Chaowalit i wsp. [6] wykazali, ¿e uzyska-
nie NsubDSE wi„za‡o siŒ w tej grupie z wiŒksz„
umieralnoci„ ogóln„ i chorobowoci„ z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, co nie jest zaskakuj„ce, ponie-
wa¿ ci pacjenci z istotn„ chorob„ tŒtnic obwodowych
stanowili grupŒ du¿ego ryzyka [14]. W tym badaniu
nie oceniano jednak umieralnoci z przyczyn serco-
wych jako jednego z punktów koæcowych i badano
wybran„ populacjŒ du¿ego ryzyka, która ró¿ni‡a siŒ
istotnie od osób ocenianych w niniejszym badaniu.
Wyniki uzyskane przez autorów niniejszej pra-
cy dowodz„, ¿e pomimo stosowania beta-adrenoli-
tyków lub antagonistów wapnia rokowanie u pacjen-
tów z NsubDSE jest podobne do rokowania u cho-
rych z NmaxDSE. We wczeniejszych badaniach
wykazano równie¿, ¿e beta-adrenolityki zmniejszaj„
reakcjŒ niedokrwienn„ u osób poddawanych DSE,
zw‡aszcza je¿eli stopieæ zwŒ¿enia tŒtnicy wieæco-
wej nie jest zbyt du¿y [15]. Mimo ¿e przerywanie
podawania beta-adrenolityku przed badaniem obci„-
¿eniowym by‡oby idealne pod wzglŒdem maksyma-
lizacji szans uzyskania docelowej czŒstoci rytmu
serca, wielu lekarzy kieruj„cych pacjentów na DSE
niechŒtnie odstawia ten lek. W orodku, w którym
pracuj„ autorzy niniejszej pracy, przerywanie poda-
wania beta-adrenolityków lub antagonistów wapnia
zwalniaj„cych czynnoæ komór przed badaniem ob-
ci„¿eniowym nie jest rutynowym postŒpowaniem.
Ta praktyka jest zgodna z innymi badaniami [1618].
Opublikowane dane wskazuj„ce na bezpieczeæstwo,
praktyczne mo¿liwoci oraz zwiŒkszanie dok‡adno-
ci diagnostycznej DSE przez dodatkowe podawa-
nie atropiny w czasie badania mog„ powodowaæ, ¿e
lekarze mniej chŒtnie rutynowo przerywaj„ poda-
wanie leków hamuj„cych przewodzenie w wŒle
przedsionkowo-komorowym. W niniejszym badaniu
atropinŒ zastosowano u oko‡o 48% pacjentów. Wy-
nika to prawdopodobnie z faktu, ¿e ponad po‡owa
osób, u których uzyskano NsubDSE, otrzymywa‡a
leki hamuje przewodzenie w wŒle przedsionkowo-
komorowym (58% pacjentów leczono beta-adreno-
litykami lub antagonistami wapnia nienale¿„cymi do
grupy pochodnych dihydropirydyny).
Rasa a echokardiograficzna
próba dobutaminowa
Oko‡o po‡owŒ populacji ocenianej w niniejszym
badaniu stanowili Amerykanie pochodzenia afrykaæ-
skiego (421/801, 50%), a jak wynika z niedawno
przeprowadzonego przez tych samych autorów ba-
dania dotycz„cego pacjentów z ujemnym wynikiem
DSE [19], wród Amerykanów pochodzenia afrykaæ-
skiego obserwuje siŒ wiŒksz„ czŒstoæ wystŒpowa-
nia nadcinienia tŒtniczego (92% vs. 86%; p = 0,01)
i przerostu lewej komory (71% vs. 50%; p < 0,001)
ni¿ u osób rasy bia‡ej. Ocena cinienia tŒtniczego
i czŒstoci rytmu serca w czasie obci„¿enia wyka-
za‡a, ¿e u Amerykanów pochodzenia afrykaæskiego
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czŒciej wystŒpowa‡a reakcja presyjna (17% vs. 4%;
p < 0,001), a u mniejszego odsetka tych chorych
osi„gano docelow„ czŒstoæ rytmu serca (50% vs.
60%; p = 0,003) mimo podobnej czŒstoci stoso-
wania leków hamuj„cych przewodzenie w wŒle
przedsionkowo-komorowym (50% vs. 51%; p = 0,746).
Wykazano, ¿e wiŒksza czŒstoæ wystŒpowania cu-
krzycy, nadcinienia tŒtniczego i innych czynników
ryzyka u Amerykanów pochodzenia afrykaæskiego
prowadzi do dysfunkcji naczyæ na poziomie mikro-
kr„¿enia. Dlatego te¿ autorzy postuluj„, ¿e ró¿nice
rasowe mog„ t‡umaczyæ wiŒksz„ czŒstoæ uzyski-
wania submaksymalnego obci„¿enia podczas DSE
w badanej przez nich populacji. Zagadnienie doty-
cz„ce roli czynników zale¿nych od rasy we wra¿li-
woci receptorów beta-adrenergicznych oraz odpo-
wiedzi na bodce chronotropowe zas‡uguje na prze-
prowadzenie dalszych badaæ, miŒdzy innymi
z uwzglŒdnieniem farmakogenetyki odpowiedzi na
dobutaminŒ u Amerykanów pochodzenia afrykaæ-
skiego i pacjentów rasy bia‡ej.
Pomimo wielu dowodów wskazuj„cych na to,
¿e s‡aba wydolnoæ fizyczna wi„¿e siŒ z czŒstszym
wystŒpowaniem niepomylnych wyników leczenia,
niewydolnoæ chronotropowa stwierdzona podczas
DSE w warunkach stosowania leków hamuj„cych
przewodzenie w ‡„czu przedsionkowo-komorowym
niekoniecznie musi oznaczaæ s‡ab„ wydolnoæ
fizyczn„ oraz niekorzystne rokowanie. Jak wykazano
wczeniej, uzyskanie submaksymalnego obci„¿enia
podczas DSE u osób leczonych beta-adrenolitykami
mo¿e po prostu odzwierciedlaæ terapeutyczne zwol-
nienie czynnoci serca przez te leki [7].
Istnieje mo¿liwoæ, ¿e uzyskanie NsubDSE
mo¿e prowadziæ do przeoczenia CAD i niedoszaco-
wania nasilenia niedokrwienia ze wzglŒdu na
zmniejszenie czu‡oci metody, wynikaj„ce z uzyska-
nia submaksymalnej czŒstoci rytmu serca. Auto-
rzy uwa¿aj„, ¿e by‡a to przyczyna obserwowanej
w ich badaniu tendencji do du¿ej czŒstoci wystŒ-
powania niestabilnej d‡awicy piersiowej i zawa‡u
serca nieprowadz„cego do zgonu. W tabelach 2 i 3
przedstawiono czynniki predykcyjne incydentów
sercowych (zgonów sercowych i zawa‡ów serca nie-
zakoæczonych zgonem) w grupach z NsubDSE
i NmaxDSE, które zidentyfikowano w analizie re-
gresji Coxa. Jak przedstawiono w tabeli 2, czynni-
kami predykcyjnymi incydentów sercowych w gru-
pie z NsubDSE by‡y cukrzyca i LVEF przekracza-
j„ca lub równe 50%.
Cukrzyca a echokardiograficzna
próba dobutaminowa
W niniejszym badaniu prawdopodobieæstwo
wyst„pienia incydentu sercowego u chorych na cu-
krzycŒ by‡o zwiŒkszone pomimo negatywnego wy-
niku DSE, co jest zgodne z wczeniejszym pimien-
nictwem [20]. Nie jest to zaskakuj„ce w kontekcie
znanego zwiŒkszonego ryzyka sercowo-naczynio-
wego zwi„zanego z cukrzyc„ (któr„ uwa¿a siŒ za
stan zwi„zany z takim samym ryzykiem jak CAD),
zw‡aszcza je¿eli udokumentowano obecnoæ zmian
Tabela 3. Wyniki analizy regresji Coxa w odniesieniu do przewidywania incydentów sercowych
(zgon sercowy lub zawa‡ serca niezakoæczony zgonem) u pacjentów z NmaxDSE
Zmienna p p Iloraz hazardu Granice 95%
w analizie w analizie w analizie przedzia‡u ufnoci
jednozmiennej wielozmiennej wielozmiennej dla ilorazu hazardu
Wiek 0,027* 0,068 1,033 0,998 1,070
P‡eæ mŒska 0,047* 0,298 1,453 0,719 2,935
MI/CABG/PCI/CAD w wywiadach < 0,001* 0,022* 2,427 1,135 5,189
Palenie tytoniu 0,393 0,584 1,236 0,579 2,637
Nadcinienie tŒtnicze 0,482 0,842 1,135 0,327 3,936
Hipercholesterolemia 0,801 0,466 0,774 0,389 1,540
Niewydolnoæ serca w wywiadach 0,049* 0,525 1,327 0,555 3,178
Cukrzyca 0,566 0,897 1,049 0,511 2,151
LVEF ‡ 50% 0,100 0,920 0,957 0,404 2,265
Stosowanie beta-adrenolityków/ 0,262 0,583 1,212 0,611 2,406
/antagonistów wapnia
*Istotne statystycznie, p < 0,05; CABG (coronary artery bypass grafting)  pomostowanie tŒtnic wieæcowych; CAD (coronary artery disease)  choroba
wieæcowa; LVEF (left ventricular ejection fraction)  frakcja wyrzutowa lewej komory; MI (myocardial infarction)  zawa‡ serca; NmaxDSE (negative
maximal dobutamine stress echocardiography)  ujemny wynik echokardiograficznej próby dobutaminowej po osi„gniŒciu maksymalnego obci„¿enia;
PCI (percutaneus coronary intervention)  przezskórna interwencja wieæcowa
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w tŒtnicach wieæcowych [2123]. W analizie wielo-
zmiennej przeprowadzonej w niniejszym badaniu
wykazano, ¿e cukrzyca by‡a istotnym wskanikiem
predykcyjnym incydentów sercowych w grupie
z NsubDSE (tab. 2). Ponadto, w tej grupie du¿ego
ryzyka bardziej prawdopodobne by‡o osi„gniŒcie
submaksymalnego obci„¿enia podczas DSE (< 85%
PMHR) (tab. 1). Równie¿ wród pacjentów, u któ-
rych wyst„pi‡ zgon sercowy lub zawa‡ serca niepro-
wadz„cy do zgonu, chorzy na cukrzycŒ mieli
mniejsz„ szansŒ uzyskania co najmniej 85% PMHR
(tab. 4). Wyniki niniejszego badania podkrelaj„
trudnoæ efektywnej stratyfikacji ryzyka na podsta-
wie NsubDSE u chorych na cukrzycŒ. Taki wynik
DSE w tej podgrupie pacjentów nale¿y zatem trak-
towaæ jako niekonkluzywny i sk‡aniaæ do dalszej, de-
finitywnej diagnostyki CAD za pomoc„ alternatyw-
nych metod.
Ograniczenia badania
Niniejsze badanie mia‡o s‡aboci typowe dla
analizy retrospektywnej, w której mo¿liwe s„ b‡Œdy
wynikaj„ce z niedok‡adnoci dokumentacji i niepe‡-
nej obserwacji. Trudnoæ z odró¿nieniem rzeczywi-
stej niestabilnej d‡awicy piersiowej od hospitalizacji
z powodu bólu w klatce piersiowej niewynikaj„cego
z przyczyn sercowych na podstawie retrospektyw-
nej analizy dokumentacji medycznej mog‡a byæ rów-
nie¿ czynnikiem, który przyczyni‡ siŒ do du¿ej czŒ-
stoci wystŒpowania niestabilnej d‡awicy piersiowej
w badanej populacji. Chorzy, u których przeprowa-
dzono bardzo wczesn„ rewaskularyzacjŒ (w ci„gu
< 2 miesiŒcy), po uzyskaniu ujemnego wyniku DSE
byli wy‡„czani z badania, a wiŒc nie mo¿na odnieæ
siŒ do tej grupy pacjentów. Nie przeprowadzano ilo-
ciowej oceny czynnoci skurczowej, a ocena echo-
kardiogramów mia‡a charakter wizualny i dokony-
wa‡o j„ wiele osób interpretuj„cych badania echo-
kardiograficzne, a nie pojedyncza osoba.
Wnioski
W niniejszym badaniu wykazano, ¿e NsubDSE
wi„¿e siŒ z ma‡„ czŒstoci„ wystŒpowania MACE
w 36-miesiŒcznej obserwacji, niezale¿nie od uzy-
skanej czŒstoci rytmu serca lub wartoci produktu
podwójnego (iloczynu skurczowego cinienia tŒtni-
czego i czŒstoci rytmu serca). Poniewa¿ u wiŒk-
szoci pacjentów w tym badaniu LVEF w spoczyn-
ku by‡a prawid‡owa, na podstawie uzyskanych wy-
ników mo¿na s„dziæ, ¿e je¿eli nie ma innych
wskazaæ klinicznych, to u osób z NsubDSE i prawi-
d‡ow„ LVEF w spoczynku nie ma potrzeby wyko-
nywania dalszej diagnostyki, a wystarczaj„cym po-
stŒpowaniem jest cis‡a obserwacja w po‡„czeniu
z kontynuacj„ strategii agresywnej modyfikacji czyn-
ników ryzyka. Wyj„tek stanowi„ chorzy na cukrzy-
cŒ, u których NsubDSE nale¿y uwa¿aæ za wynik nie-
konkluzywny i w zale¿noci od wskazaæ klinicznych
prowadziæ dalsz„ diagnostykŒ choroby wieæcowej.
Tabela 4. Charakterystyka pacjentów w obu grupach, u których wyst„pi‡ zgon sercowy lub zawa‡ serca
niezakoæczony zgonem
Zmienna PMHR < 85% (n = 27) PMHR ‡ 85% (n = 37) p
Cukrzyca 17 (63,0%) 12 (32,4%) 0,015*
Nadcinienie tŒtnicze 26 (96,3%) 34 (91,9%) 0,632
Hipercholesterolemia 15 (55,6%) 20 (54,1%) 0,905
Palenie tytoniu 9 (33,3%) 11 (29,7%) 0,759
MI/CABG/PCI/CAD w wywiadach 12 (44,4%) 22 (59,5%) 0,235
Wiek 69,0 – 14,8 76,6 – 8,7 0,022*
P‡eæ mŒska 14 (51,9%) 20 (54,1%) 0,862
Rasa czarna 19 (79,2%) 24 (64,9%) 0,232
Leczenie beta-adrenolitykiem 13 (48,1%) 13 (35,1%) 0,295
Leczenie antagonist„ wapnia 7 (25,9%) 8 (21,6%) 0,688
Zaburzenia czynnoci 10 (37,0%) 12 (32,4%) 0,702
skurczowej w spoczynku
LVEF ‡ 50% 18 (66,7%) 27 (73,0%) 0,586
Niedokrwienne zmiany 4 (14,8%) 1 (2,7%) 0,153
w elektrokardiogramie
*Istotne statystycznie, p < 0,05; CABG (coronary artery bypass grafting)  pomostowanie tŒtnic wieæcowych; CAD (coronary artery disease)  choroba
wieæcowa; LVEF (left ventricular ejection fraction)  frakcja wyrzutowa lewej komory; MI (myocardial infarction)  zawa‡ serca; PCI (percutaneus
coronary intervention)  przezskórna interwencja wieæcowa; PMHR (predicted maximal heart rate)  przewidywana maksymalna czŒstoæ rytmu serca
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Owiadczenie
Autorzy artyku‡u owiadczaj„, ¿e nie istnieje
¿aden konflikt interesów dotycz„cy niniejszej pracy.
CzŒæ tych badaæ przedstawiono podczas Kon-
ferencji Amerykaæskiego Towarzystwa Echokardio-
graficznego (American Society of Echocardiography
Scientific Sessions) w czerwcu 2005 roku w Bosto-
nie oraz w czerwcu 2006 roku w Baltimore. Dr Pa-
tel i dr Srivastava przyczynili siŒ w jednakowym
stopniu do opracowania niniejszego manuskryptu.
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